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В данной работе исследовалось влияние 
урсодезоксихолевой (УДХК) и тауроурсо-
дезоксихолевой (ТУДХК) кислот на 
функциональные показатели митохонд-
риального дыхания и окислительного 
фосфорилирования в печени крыс при 
неалкогольном стеатогепатите, вы-
званном длительным содержанием жи-
вотных на метионин-холин дефицитной 
диете (МХДД). Наиболее выраженный 
эффект наблюдался в случае применения 
УДХК. Использование УДХК приводило к 
нормализации большинства функцио-
нальных показателей митохондриально-
го дыхания и окислительного фосфори-
лирования, изменявшихся под действием 
МХДД. Происходило снижение скорости 
дыхания митохондрий до уровня кон-
троля и увеличение эффективности 
фосфорилирования. Введение ТУДХК не 
оказало значительного воздействия на 
митохондриальное дыхание, но снижало 
эффективность фосфорилирования. 
Разнонаправленное действие оказали оба 
препарата на фермент дыхательной це-
пи – сукцинатдегидрогеназу, активность 
которого увеличивалась под действием 
МХДД. УДХК снижала активность дан-
ного фермента, а ТУДХК, напротив, 
увеличивала. Отсюда можно сделать 
вывод о более целесообразном использо-
вании УДХК, а не ТУДХК для коррекции 
митохондриальных нарушений, разви-





(НАСГ) классифицируется как самостоя-
тельное хроническое заболевание печени, 
характеризующееся жировой дистрофией 
печени, активацией маркерных ферментов 
сыворотки крови и аккумуляцией тригли-
церидов в гепатоцитах [1]. Все эти призна-
ки стеатоза сопровождаются воспалитель-
ными явлениями. Кроме того, в печени от-
мечаются нарушения митохондриального 
окисления и активация окислительного 
стресса. Митохондрии участвуют в β-
окислении жирных кислот, окислительном 
фосфорилировании, ЦТК, что обеспечива-
ет клетку энергией. Митохондрии также 
являются главным источником реактивно-
го кислорода в клетках. Многие авторы 
считают, что нарушение функции мито-
хондрий может быть главным механизмом 
ожирения печени. Следствием нарушения 
β-окисления жирных кислот является воз-
никновение микровезикулярных стеатозов, 
которые в итоге могут вызывать печеноч-
ную недостаточность. Эндогенные соеди-
нения (цитокины, женские половые гор-
моны) или ксенобиотики (этанол, амиодо-
рон и др.) могут угнетать β-окисление 
прямо, или через влияние на митохондри-
альный геном, или непосредственно воз-
действуя на дыхательную цепь. Хрониче-
ское нарушение митохондриального β-
окисления и дыхательной цепи ведет к 
процессам активации перекисного окисле-
ния липидов, что, в свою очередь, способ-
ствует развитию признаков стеатоза, а 
также некрозов, воспаления, появлению 
телец Мэллори и фиброза.  
До сих пор отсутствуют строгие 
схемы лечения пациентов с НАСГ. При 
выборе терапии учитывается наличие со-
путствующих заболеваний, факторов рис-
ка. В настоящее время широко исследуется 
эффективность препаратов гидрофильных 
желчных кислот, обладающих цитопротек-
торным и мембраностабилизирующим 
действием. Так, урсодезоксихолевая ки-
слота (УДХК) применяется как эффектив-
ное средство для лечения холестазов раз-
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личной природы, при первичном билиар-
ном циррозе, хронических гепатитах, а 
также ─ алкогольном стеатогепатите [2]. 
По применению УДХК для лечения НАСГ 
у клиницистов мнения расходятся. Прове-
денный двойной слепой опыт по примене-
нию УДХК у пациентов с НАСГ не проде-
монстрировал эффективности проводимо-
го лечения [3], однако по данным других 
авторов эффективность УДХК при лече-
нии этой патологии не вызывает сомнений 
[4,5]. Сравнительные исследования с тау-
роурсодезоксихолевой кислотой (ТУДХК) 
показали эффективность последней при 
ряде заболеваний печени, в частности при 
холестатических явлениях, при трансплан-
тации печени [6]. В опытах in vitro проде-
монстрирован выраженный защитный эф-
фект ТУДХК в случае апоптоза гепатоци-
тов, индуцированного гидрофобными 
желчными кислотами, либо длительным 
потреблением этанола, а также способ-
ность предотвращать мембранные повреж-
дения в изолированных митохондриях.  
Целью нашего исследования яви-
лось изучить влияние УДХК и ТУДХК на 
функциональные показатели митохондри-
ального дыхания и окислительного фосфо-
рилирования в печени.  
Для моделирования НАСГ нами 
была выбрана наиболее распространенная 
алиментарная модель, основанная на дли-
тельном поедании животными высокожи-
ровой (34%) диеты, дефицитной по метио-
нину и холину (МХДД). Согласно литера-
турным данным, эта модель является наи-
более адекватной, однако имеет ряд суще-
ственных отличий в патогенетических ме-
ханизмах. В частности, НАСГ, вызывае-
мый этой диетой не сопровождается рези-
стентностью к инсулину [7].  
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 
В опыте использовались белые 
крысы-самцы линии Вистар. Животные 
были разделены на 3 группы: 1-я ─ кон-
троль, 2-я ─ только МХДД; 3-я группа на 
фоне МХДД получала ТУДХК, внутриже-
лудочно, в дозе 50 мг кг массы. Введение 
ТУДХК начинали с 6-й недели опыта, по-
сле развития признаков стеатогепатита, 
подтвержденных гистологически. Дли-
тельность опыта ─ 10 недель. Во втором 
аналогичном эксперименте со скармлива-
нием МХДД животные получали УДХК в 
эквимолярных количествах, 40 мг/кг мас-
сы. В опыте с введением ТУДХК началь-
ный вес животных составлял 200-230 г, а 
при введении УДХК – 240-270 г и живот-
ные во всех группах были равномерно 
распределены по весу. Каждая группа в 
обоих опытах состояла из 8 животных. 
Следует отметить, что эксперименты с 
УДХК и ТУДХК проводились раздельно, в 
разные времена года, что, наряду с некото-
рой разницей в начальном весе животных, 
могло обусловить отдельные количествен-
ные различия в показателях контрольных 
групп. 
Оценка функционального состояния 
митохондрий проводилась полярографиче-
ским методом. Исследовалась активность 
дыхания митохондрий в различных мета-
болических состояниях по Чансу – V3 и 
V4, степень сопряженности дыхания и 
фосфорилирования, как показатель дыха-
тельного коэффициента (ДК), и эффектив-
ность фосфорилирования (АДФ/О). 
Для статистической обработки ис-
пользовалась непараметрическая статисти-
ка ANOVA c применением критерия t 
Стьюдента. 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
 
В таблицах 1 и 2 представлены из-
менения функциональных показателей ми-
тохондрий при окислении НАД-зависимых 
субстратов (сукцинат, пируват+малат) и 
карнитинового производного длинноцепо-
чечной жирной кислоты - пальмитоилкар-
нитина. 
В эксперименте с УДХК у живот-
ных, получавших МХДД, потребление ки-
слорода в состоянии 3 (V3) достоверно 
увеличивалось при окислении всех ис-
пользуемых субстратов, особенно сукци-
ната. В состоянии 4 (V4) потребление ки-
слорода у крыс с ожирением достоверно 
увеличивалось при окислении пирувата с 
малатом и пальмитоилкарнитина. При 
окислении сукцината потребление кисло-
рода в состоянии 4 у животных с ожирени-
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ем не отличалось от контрольного уровня. 
Соответственно, коэффициент дыхатель-
ного контроля (V3/V4), характеризующий 
эффективность торможения активности 
митохондриального дыхания повышался у 
животных при окислении всех субстратов. 
 
Таблица 1 
Влияние ТУДХК на функциональные показатели митохондрий 
Показатели Контроль 
 
МХДД  10 
нед. 
МХДД +50 мг/кг 
ТУДХК 
Пальмитоил-карнитин 
V3 94±9 86±9 83±7 
V4 39±3 39±4 41±3 
ДК 2.1±0.10 2.0±0.16 1.9±0.09 
АДФ/O 2.40±0.11 2.16±0.13 1.93±0.11a 
Пируват+малат 
V3 55±6 52±5 62±6 
V4 29±3 29±3 38±4 
ДК 1.7±0.12 1.7±0.09 1.5±0.04b 
АДФ/O 2.43±0.16 2.42±0.13 1.96±0.12a,b 
Сукцинат 
V3 158±11 181±16 229±18a 
V4 85±7 84±6 105±8 
ДК 1.8±0.1 2.1±0.09a 2.2±0.08a 
АДФ/O 1.38±0.07 1.50±0.09 1.26±0.07 
а - достоверно по отношению к контролю; б - достоверно по отношению к МХДД 10 нед. 
Таблица 2 
Влияние УДХК на функциональные показатели митохондрий 
Показатели Контроль 
 
МХДД  10 
нед. 
МХДД + 40мг/кг 
УДХК 
Пальмитоил-карнитин 
V3 50±7 93±7a 70±4а,б 
V4 26±0,9 38±1а 31±1б 
ДК 1,7±0,1 2,4±0,1а 2,6±0,1а 
АДФ/O 2,34±0,2 1,67±0,07а 1,95±0,1б 
Пируват + малат 
V3 24±0.4 54±3a 41±3а,б 
V4 17±1 26±2а 20±1б 
ДК 1,6±0,1 2,1±0,1а 2,1±0,1 
АДФ/O 2,76± 0,1 2,22±0,1а 2,43±0,1 
Сукцинат 
V3 90±13 170±11a 155±14a 
V4 50±7 58±3 55±3 
ДК 2,1±0,2 3,0±0,1а 2,9±0,1а 
АДФ/O 1,61±0,1 1,49±0,04 1,59±0,04 
а - достоверно по отношению к контролю; б - достоверно по отношению к МХДД 10 нед. 
Эффективность фосфорилирования 
в митохондриях, выражаемая отношением 
АДФ/О, достоверно снижалась у крыс с 
ожирением при окислении пальмитоил-
карнитина и пирувата с малатом, что ука-
зывает на снижение активности переноса 
электронов с НАДН на кислород при со-
пряжении окисления с фосфорилировани-
ем. Нарушение окислительного фосфори-
лирования связывают с реактивными фор-
мами кислорода. Активация перекисного 
окисления липидов уменьшает текучесть 
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митохондриальной мембраны, изменяя 
проницаемость мембраны и активность 
мембранных ферментов, что сопровожда-
ется набуханием митохондрий, ломкостью 
лизосом, нарушением целостности клеточ-
ных мембран. Повреждающие эффекты 
окислительного стресса на митохондри-
альное дыхание, синтез АТФ и мембран-
ные свойства, главным образом связаны с 
усилением перекисного окисления мем-
бранных полиненасыщенных фосфолипи-
дов, стабильность которых имеет большое 
значение для функционирования дыха-
тельной цепи митохондрий. Нарушение 
липидного окружения мембраносвязанных 
митохондриальных дегидрогеназ сущест-
венно изменяет их функции. Длительное 
воздействие реактивных форм кислорода 
приводит к окислительному стрессу, кото-
рый проявляется в окислительном повреж-
дении митохондриальных белков, что ве-
дет к нарушению образования энергии в 
митохондриях. 
Введение УДХК снижало скорость 
митохондриального дыхания в состоянии 3 
(субстраты - пируват+малат и пальмитоил-
карнитин), но показатель ДК не изменялся, 
поскольку скорость дыхания в состоянии 4 
также снижалась. Эффективность фосфо-
рилирования (АДФ/О) под воздействием 
препарата увеличилась до контрольного 
уровня при окислении пальмитоилкарни-
тина. На параметры окисления сукцината 
УДХК не оказала существенного влияния. 
В эксперименте с ТУДХК, потреб-
ление кислорода митохондриями крыс с 
ожирением в состоянии 3 и 4 существенно 
не отличалось от контрольного уровня при 
окислении пирувата с малатом и пальми-
тоилкарнитина. Некоторое увеличение ми-
тохондриального дыхания в состоянии V3 
наблюдалось при использовании сукцина-
та, в связи с чем при окислении сукцината 
повышался дыхательный коэффициент 
(V3/V4). Эффективность фосфорилирова-
ния (АДФ/О) не отличалась от контроль-
ных значений при окислении всех трех 
субстратов. 
Введение ТУДХК наиболее выра-
женный эффект оказало на параметры 
окисления пирувата с малатом. Произошло 
снижение показателя ДК при отсутствии 
достоверных изменений митохондриаль-
ного дыхания в состоянии 3 и 4. Эффек-
тивность фосфорилирования (АДФ/О) 
также снижалась под воздействием препа-
рата. Под влиянием ТУДХК возросла ско-
рость дыхания митохондрий в состоянии 3 
(V3) по сравнению с контролем при окис-
лении сукцината. Значительных эффектов 
на окисление пальмитоилкарнитина 
ТУДХК не оказала.  
На рисунках 1 (А, Б) приведены 
диаграммы, иллюстрирующие сравнитель-
ное использование различных энергодаю-
щих субстратов в условиях нашего экспе-
римента. Для большей наглядности был 
выбран показатель с наиболее характер-
ными изменениями: скорость дыхания в 
состоянии V3. 
Очевидно, что УДХК (рис. 1А) пре-
имущественно воздействует на окисление 
пирувата с малатом и пальмитоилкарнити-
на, снижая митохондриальное дыхание в 
состоянии 3. ТУДХК, напротив, увеличи-
вала скорость потребления кислорода в 
состоянии 3 при окислении сукцината и 
пирувата с малатом (рис. 1Б). 
Таким образом, анализ полученных 
данных позволяет сделать заключение, что 
для улучшения функционального состоя-
ния митохондрий более целесообразно ис-
пользование УДХК, как активатора окис-
лительного фосфорилирования, чем 
ТУДХК. 
Изучаемое полярографическим ме-
тодом in vitro окисление субстрата являет-
ся многоступенчатым процессом с наличи-
ем нескольких возможных лимитирующих 
стадий (транспорт субстрата через мито-
хондриальную мембрану, активность соот-
ветствующей первичной дегидрогеназы, 
активность дыхательной цепи). Поэтому 
нами была исследована активность одного 
из ключевых ферментов дыхательной цепи 
− сукцинатдегидрогеназы (СДГ). 
Из рисунка 2 (А, Б) видно, что ак-
тивность СДГ возрастала под воздействи-
ем МХДД в обоих экспериментах. Введе-
ние УДХК снижала активность фермента 
до уровня контроля. ТУДХК, напротив, 
увеличивала данный показатель не только 
по отношению к диете, но и к контролю. 
 
Рис. 1А. Скорость дыхания митохондрий в состоянии 3 при окислении различных 
субстратов у животных, содержавшихся на МХДД и получавших УДХК (А) и 





Рис. 1Б. Активность сукцинатдегидрогеназы у контрольных крыс и крыс с 
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Рис 2А. Активность сукцинатдегидрогеназы у контрольных крыс и крыс с 
алиментарным ожирением до и после введения УДХК. 
 
 
Рис 2Б. Активность сукцинатдегидрогеназы у контрольных крыс и крыс с 
алиментарным ожирением до и после введения ТУДХК. 
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УДХК активирует окислительное 
фосфорилирование в печени, достоверно 
повышая отношение АДФ/О при окисле-
нии пальмитоилкарнитина (табл. 1) и сме-
щая также потребление субстратов в сто-
рону пальмитоилкарнитина и пирувата с 
малатом, снижая при этом процент по-
требления сукцината (рис. 1А), что обу-
словлено угнетением активности сукци-
натдегидрогеназы. С другой стороны, в 
угнетении сукцинатдегидрогеназы веду-
щую роль играет накопление оксалоацета-
та [8], что вызывает угнетение всего ЦТК и 
окисление любого из субстратов. Можно 
предполагать, что перенос электронов под 
воздействием УДХК осуществляется по 
НАДН-оксидазному и, в меньшей степени, 
по сукцинатдегидрогеназному пути.  
Энергообеспечение печени под 
влиянием УДХК, по-видимому, происхо-
дит как за счёт гликолитического пути ре-
синтеза АТФ [9] с использованием окисле-
ния жирных кислот в качестве основного 
пути энергообеспечения. Последний путь 
хорошо согласуется с выраженным гипо-
липидемическим эффектом УДХК, отме-
ченным нами ранее в аналогичной экспе-
риментальной модели [10]. В то же время 
повышение использования пирувата мито-
хондриями крыс, получавших УДХК, ма-
ловероятно, поскольку окисление этого 
субстрата в состояниях V3 и V4 снижается.  
Напротив, активация сукцинатде-
гидрогеназы под влиянием ТУДХК (табл. 
2) сопровождается преимущественным по-
треблением сукцината в качестве основно-
го энергодающего субстрата (Рис. 1Б) и 
коррелирует с угнетением окислительного 
фосфорилирования, по всей видимости, за 
счёт усиления окисления субстратов, и в 
первую очередь, сукцината [11]. Не ис-
ключено, что в этой ситуации возможно 
развитие дефицита АТФ вследствие угне-
тения окислительного фосфорилирования.  
По мнению некоторых авторов, ак-
тивация процессов дыхания может быть 
связана с одновременным ростом внутри-
митохондриального сукцината и усилени-
ем его использования вследствие актива-
ции сукцинатдегидрогеназы [12].  
По всей вероятности, этот эффект 
ТУДХК связан с действием таурина, как 
компонента ТУДХК, который способен 
восстанавливать тканевое дыхание в пече-
ни при некоторых экстремальных ситуаци-
ях [13]. В то же время, разобщение окис-
лительного фосфорилирования посредст-
вом ТУДХК может быть обусловлено час-
тичным разрушением внутренней мембра-
ны митохондрий и угнетением деполяри-
зации мембраны [14] этой желчной кисло-
той. С другой стороны, УДХК предотвра-
щает снижение трансмембранного потен-
циала и предупреждает выделение цито-
хрома с в цитоплазму, свидетельствуя о 
сохранении целостности клеточных струк-
тур [15]. Полученные данные свидетельст-
вуют о большей целесообразности исполь-
зования УДХК, а не ТУДХК, для коррек-
ции митохондриальных нарушений, разви-
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Effects of ursodeoxycholic (UDCA) and taur-
oursodeoxycholic (TUDCA) acids on mito-
chondrial oxidation and oxidative phosphory-
lation in the liver of rats with non-alcoholic 
steatohepatitis induced by the feeding of me-
thionine- and choline-deficient diet (MCDD) 
during 10 weeks were studied. The admini-
stration of UDCA (40 mg/kg, 4 last weeks of 
the trial) normalized most of parameters re-
lated to mitochondrial oxidation and oxidative 
phosphorylation which were changed after the 
MCDD feeding. The treatment with TUDCA 
(50 mg/kg, 4 last weeks of the trial) did not 
changed mitochondrial oxidation of substrates 
studied (succinate, pyruvate+malate, palmi-
toylcarnitine) but lowered the efficiency of 
oxidative phosphorylation. We can conclude 
that UDCA but not TUDCA can be useful for 
a correction of mitochondrial abnormalities in 
non-alcoholic steatohepatitis. 
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